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Summary 
The aim of this doctoral dissertation is to contribute to a better understanding and 
improvement of our knowledge about the 22q11.2 deletion syndrome (22q11DS). 
We investigated a specific subgroup of this syndrome for which information about 
phenotype and pathways was lacking. 
Chapter 1  
In this introductory chapter, we provide information on the history, genetic back-
ground, and physical and psychiatric characteristics of 22q11DS. Furthermore, we 
discuss associated cognitive problems and introduce the rationale and methods 
employed in this thesis. The overall goal of this thesis is to offer more knowledge 
on the phenomenon of intellectual decline in 22q11DS patients and which factors 
can contribute to it.  
Chapter 2  
This chapter consists of two case studies. The first article describes a clinical case 
which was actually the inspiration of the studies performed and described in this 
thesis. The patient described presents a congenital palatal defect and other typical 
22q11DS symptoms, autistic features, and an overall deteriorating process. The 
second article in this chapter describes a case series in which we report seven 
patients who all function at a level of moderate to profound intellectual disability, 
as a result of an intellectual decline or because they have always functioned at that 
level.  
Chapter 3  
In this chapter, we describe the behavioural and psychiatric characteristics of 33 
adults with 22q11DS and a Full-Scale IQ (FSIQ) below 55. Participants were divid-
ed into two groups: one group with FSIQ ≤ 55, including people who previously 
functioned at a significantly higher intellectual level (n = 21), and one group with 
FSIQ ≤ 55, including people who had always functioned at this level (n = 12). High 
scores on psychopathology subscales were found for both subgroups. Patients with 
intellectual decline showed higher rates of comorbid psychopathology, particularly 
psychosis. Furthermore, psychosis and intellectual decline were positively corre-
lated. This is the first report addressing adult patients with 22q11DS and moderate 
to severe intellectual deterioration. Overall, we found high levels of psychopathol-
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ogy, with higher scores of psychopathology in the intellectual decline group. Life-
time psychosis seemed to be related to deterioration.  
Chapter 4  
In this chapter, we investigated whether the length of the deletion was related to 
observed intellectual level and psychotic symptomatology during life. We used two 
different MLPA kits and compared the results using the two different methods.  
Chapter 5  
Here, we analysed peripheral levels of serotonergic, dopaminergic, and noradren-
ergic markers in 67 adults with 22q11DS. Levels of serotonin and the catechola-
mine metabolite homovanillic acid were significantly lower in the 22q11DS sub-
jects compared to healthy controls. Within the 22q11DS group, levels of dopamine, 
homovanillic acid, norepinephrine, vanillyl mandelic acid, and serotonin positively 
correlated with FSIQ scores. Our results suggest that cognitive deficits in 22q11DS 
are associated with abnormal function of several neurotransmitters. 
Chapter 6  
The relation between plasma proline, glutamate, and glutamine and age, intelli-
gence, and psychosis in 64 adults with 22q11DS was investigated in this chapter. 
Hyperprolinaemia was found in 31.3% of subjects with 22q11DS. A relation be-
tween glutamine, glutamate, proline, and presence of psychosis was not observed. 
Regression analysis revealed a positive relation between plasma glutamate and 
age, a positive relation between glutamate and antipsychotic drugs, a relation be-
tween glutamine and gender, a positive relation between glutamine and mood-
stabilising drugs, and a negative relation between the glutamine–glutamate ratio 
and age. The group with relatively lower IQ had higher glutamate levels compared 
to the group with relatively higher IQ. Our results suggest that 22q11DS is accom-
panied by abnormalities in glutamatergic metabolism. Future longitudinal studies 
are needed to further investigate the glutamatergic system in 22q11DS and how 
this affects the development of cognitive problems and psychopathology. 
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Chapter 7  
The overall goal of the studies described in this thesis was to provide more 
knowledge on the phenomenon of intellectual decline in 22q11DS and the factors 
that can contribute to it. We conclude that psychopathology is common in 
22q11DS patients who function at a moderate to severe level of intellectual disabil-
ity, and that psychosis is related to intellectual decline. Furthermore, we have 
demonstrated abnormal functioning of neurotransmitters and amino acids, and 
this is especially related to intellectual function. These findings are placed in a 
broader perspective and are compared with earlier findings in the literature. We 
discuss further potential practical implications. We also identify the strengths and 
limitations of this thesis. Finally, we provide directions for future research. 
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Nederlandse samenvatting 
Het doel van dit proefschrift is om bij te dragen tot een beter begrip en verbetering 
van onze kennis over het 22q11.2 deletie syndroom (22q11DS). We onderzochten 
een specifieke subgroep van dit syndroom waarvan informatie rondom het fenoty-
pe en de pathologische mechanismen ontbreekt. 
Hoofdstuk 1 
In dit inleidende hoofdstuk geven we informatie over het 22q11DS. Aan bod ko-
men de geschiedenis, de genetische achtergrond, fysieke en psychische kenmerken 
en de bijbehorende cognitieve problemen. De rationale en de methodes die we in 
dit proefschrift gehanteerd hebben worden besproken. De algemene doelstelling 
van dit proefschrift is om meer kennis op te doen rondom het fenomeen intellectu-
ele achteruitgang bij het 22q11DS en welke factoren hieraan kunnen bijdragen. 
Hoofdstuk 2 
Dit hoofdstuk bestaat uit twee case studies. Het eerste artikel beschrijft een casus, 
welke in feite de inspiratie was van de onderzoeken beschreven in dit proefschrift. 
De beschreven patiënt was bekend met een aangeboren gehemelteafwijking (ver-
spleten verhemelte) en andere typische 22q11DS kenmerken, autistische kenmer-
ken en een algemene cognitieve achteruitgang. Het tweede deel in dit hoofdstuk 
beschrijft een reeks patiënten die allen functioneren op een laag niveau (matig tot 
zeer ernstig verstandelijke beperkt) ten gevolge van een achteruitgang, of omdat 
zij altijd op dat lage niveau gefunctioneerd hebben. 
Hoofdstuk 3 
In dit hoofdstuk beschrijven we gedrags- en psychiatrische kenmerken van 33 
volwassenen met het 22q11DS en een totaal IQ onder 55. De deelnemers werden 
verdeeld in twee groepen: een groep met een IQ ≤ 55, waarvan de mensen voor-
heen op een beduidend hoger intellectueel niveau functioneerden (n = 21) en één 
groep met een IQ ≤ 55, waarvan de mensen altijd al op dit niveau hadden gefuncti-
oneerd (n = 12). We vonden hoge scores op psychopathologie sub-schalen voor 
beide subgroepen. 22q11DS patiënten met een verstandelijke achteruitgang ver-
toonden veel co-morbide psychopathologie, met name psychoses. Psychose en het 
intellectuele verval waren positief met elkaar gecorreleerd. Dit is het eerst ver-
schenen onderzoek dat volwassen patiënten met het 22q11DS en een matige tot 
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ernstige verstandelijke beperking beschrijft. In het algemeen zagen we dat veel 
patiënten psychopathologie vertoonden waarbij patiënten uit de intellectuele ach-
teruitgang groep meer psychopathologie lieten zien. Of patiënten gedurende hun 
leven psychotisch waren geweest leek samen te hangen met de geobserveerde 
achteruitgang. 
Hoofdstuk 4 
In dit hoofdstuk onderzochten we of de lengte van de deletie was gerelateerd aan 
het intellectuele niveau en psychotische symptomatologie gedurende het leven. 
Twee verschillende MLPA kits werden gebruikt en de gevonden resultaten met 
behulp van deze van deze twee verschillende methoden vergeleken. 
Hoofdstuk 5 
Hier analyseerden we perifere spiegels van serotonerge, dopaminerge en noradre-
nerge markers bij 67 volwassenen met het 22q11DS. De spiegels van serotonine en 
de catecholamine metaboliet homovanillinezuur waren significant lager in de 
22q11DS proefpersonen vergeleken met gezonde controles. Binnen de 22q11DS 
groep, waren de spiegels van dopamine, homovanillinezuur, norepinefrine, vanillyl 
amandelzuur en serotonine positief gecorreleerd met het totale IQ. Deze resultaten 
suggereren dat cognitieve gebreken bij het 22q11DS geassocieerd zijn met abnor-
male functie van verscheidene neurotransmitters. 
Hoofdstuk 6 
Het onderzoek naar de relatie tussen plasma spiegels van proline, glutamaat en 
glutamine en leeftijd, intelligentie en psychose bij 64 volwassenen met het 
22q11DS wordt in dit hoofdstuk gepresenteerd. Hyperprolinemie werd gevonden 
bij 31,3% van de proefpersonen met het 22q11DS. Een relatie tussen glutamine, 
glutamaat, proline, en de aanwezigheid van psychose werd niet aangetoond . Re-
gressie-analyse liet een positieve relatie zien tussen de plasma spiegels van gluta-
maat en leeftijd, een positieve relatie van glutamaat met antipsychotica, een relatie 
van glutamine en geslacht, en een positieve relatie tussen glutamine en stemming 
stabilisatoren, en een negatieve relatie van de verhouding glutamine/glutamaat en 
leeftijd. De groep met een relatief lager IQ hadden hogere niveaus glutamaat in 
vergelijking met de groep met een relatief hogere IQ. Onze resultaten suggereren 
dat 22q11DS gepaard gaat met afwijkingen in het glutamaterge metabolisme. Het 
is van belang in de nabije toekomst op basis van longitudinale studies het glutama-
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terge systeem bij 22q11DS patiënten en de invloed hiervan op de ontwikkeling van 
cognitieve problemen en psychopathologie verder te onderzoeken. 
Hoofdstuk 7 
Het algemene doel van de in dit proefschrift beschreven onderzoeken was om 
meer kennis te vergaren rondom het fenomeen intellectuele achteruitgang bij het 
22q11DS en welke factoren hieraan kunnen bijdragen. We concludeerden dat psy-
chopathologie vaak voor komt bij mensen met 22q11DS, die op een laag intellectu-
eel niveau functioneerden en dat psychose gerelateerd is aan intellectuele achter-
uitgang. Bovendien constateerden we een abnormale werking van neurotransmit-
ters en aminozuren. Deze bevindingen werden in een breder perspectief geplaatst 
en vergeleken met eerdere bevindingen uit de literatuur. Tot slot komen sterke en 
zwakke punten en van dit proefschrift aan de orde met aansluitend enkele sugges-
ties voor toekomstig onderzoek. 
 
 
  
